
书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报 　２０１７年４月第３８卷第４期　 犺狋狋狆：／／狑狑狑．犪犼狊犿犿狌．犮狀

ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ａｐｒ．２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．４

ＤＯＩ：１０．１６７８１／ｊ．０２５８８７９ｘ．２０１７．０４．０４４３ ·专题报道·

［收稿日期］　２０１６１２１５　　　　［接受日期］　２０１７０３０９

［基金项目］　南京军区医学科技创新课题（１２ＭＡ０８０），南京军区南京总医院军事医学培育课题（ＹＹＭＳ２０１４００２）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＭｅｄｉｃａｌ

ＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＩｎｎｏｖａｔｉｏｎＰｒｏｊｅｃｔｏｆＮａｎｊｉｎｇＭｉｌｉｔａｒｙＡｒｅａＣｏｍｍａｎｄｏｆＰＬＡ（１２ＭＡ０８０）ａｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＴｒａｉｎｉｎｇＰｒｏｊｅｃｔｏｆ

ＮａｎｊｉｎｇＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮａｎｊｉｎｇＭｉｌｉｔａｒｙＡｒｅａＣｏｍｍａｎｄｏｆＰＬＡ（ＹＹＭＳ２０１４００２）．

［作者简介］　徐海栋，博士，副教授、副主任医师．Ｅｍａｉｌ：ｘｕｈａｉｄｏｎｇ１９８０＠１６３．ｃｏｍ

通信作者 （Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２５８０８６００２３，Ｅｍａｉｌ：ｘｕｚｏｎｇｂｉｎ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

双膦酸盐类药物促进胸腰椎骨折内固定术后伤椎骨修复的随机对照研究

徐海栋１，刘晓伟１，史新瑞１，杨　斐１，苏佳灿２
，３，许　斌１

１．解放军南京总医院骨科，南京２１０００２

２．第二军医大学长海医院创伤骨科，上海２００４３３

３．中韩生物医学工程中心，上海２０１８０２

　　［摘要］　目的　采用随机对照研究探讨在胸腰椎骨折内固定术后应用双膦酸盐抗骨质疏松进行伤椎骨修复的临

床疗效。方法　２０１４年６月—２０１５年６月南京军区南京总医院骨科收治的８４例胸腰椎骨折后路矫形内固定患者，

按照随机数字表法分别纳入双膦酸盐治疗组和对照组，每组４２例。术后除给予骨化三醇、碳酸钙Ｄ３等常规抗骨质疏

松药物外，双膦酸盐治疗组服用阿仑膦酸钠维Ｄ３片（每片含阿仑膦酸钠７０ｍｇ，每周１片），对照组服用安慰剂。术后１

个月、３个月、６个月、１年分别测量胸腰椎损伤区的骨密度，并进行组间比较。结果　复位后即刻两组伤椎骨密度均

出现明显下降，在随访过程中两组患者的骨密度值均不断增加，术后１个月、３个月时两组骨密度值差异无统计学意义

（犘＞０．０５），术后６个月、１年时双膦酸盐组的骨密度值高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　采用双膦

酸盐类药物进行干预，可加快胸腰椎骨折内固定术后伤椎骨质疏松的修复，具有较好的临床应用价值。
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　　胸腰椎骨折是临床常见的脊柱骨折类型，根据

胸腰椎骨折发生的病因及生物力学因素可以选择保

守治疗或手术治疗。后路脊柱椎弓根螺钉系统内固

定矫形是不稳定型胸腰椎骨折最常用的手术方案，

术中的即刻复位程度及矫形程度的保持是术后疗效

的关注重点。不少研究发现虽然脊柱内固定手术术

后即刻复位矫形效果满意，但是在随访的过程中会

出现复位高度的丢失、脊柱椎弓根螺钉对椎体的切

割、钉棒系统的松动，乃至出现断钉断棒、骨折内固

定失败等严重并发症［１３］。分析胸腰椎骨折内固定

手术后的内固定相关并发症的原因，认为可能存在

钉棒应力集中、椎体骨质疏松、生物力学因素、个体

因素等诸多原因，在这些原因中，椎体骨折后骨质疏

松因素可能是重要的诱因之一［４５］。

双膦酸盐类药物目前已被广泛应用于治疗骨质

疏松症，其主要作用机制是进入体内与羟基磷灰石

结合，在破骨细胞周围释放后进入细胞内，抑制破骨

细胞的分化、增殖及成熟，干扰破骨细胞的正常功

能，促进其凋亡从而减少骨转化［６８］。从药物作用机

制上，可以发现双膦酸盐类药物在骨折愈合中能够

发挥抗骨质疏松作用。本研究通过随机对照研究，

观察在胸腰椎骨折内固定术后患者中采用双膦酸盐

治疗骨折后骨质疏松、促进伤椎修复的临床疗效。

１　资料和方法

１．１　一般资料　２０１４年６月至２０１５年６月，纳入

南京军区南京总医院收治的按照美国ＴＬＩＣＳ评分

标准＞５分需要手术的胸腰椎骨折患者。纳入标

准：（１）外伤导致的胸腰椎单椎体闭合性骨折；（２）美

国ＴＬＩＣＳ评分标准＞５分；（３）术前检查排除病理

性骨折、骨质疏松性骨折、脊柱具有解剖畸形等因

素；（４）脊柱骨折伴神经损伤，下肢肌力＞４级，术后

患者可主动下地活动。共８４例患者纳入本研究。

按照随机数字表法分为术后采用双膦酸盐药物治疗

组和对照组，每组４２例。

１．２　手术方案及术后处理　所有患者均采用胸腰

椎骨折后路矫形复位椎弓根螺钉内固定手术治疗，

部分复位后不能缓解椎管内骨折压迫神经的患者予

以减压处理。术中采用伤椎＋邻近上下椎椎弓根螺

钉内固定置入，固定以伤椎为中心的连续３个椎体。

术中通过Ｃ形臂Ｘ线机透视了解骨折椎体高度恢

复及椎管内骨折块减压处理情况。术后予以抗感

染、止血、激素及神经营养治疗，引流量低于５ｍＬ／ｄ

后拔出引流管。建议患者卧床休息为主，并定制背

伸位矫形复位支具予以下地活动时外固定保护。两

组患者除分别使用双膦酸盐制剂及安慰剂外，还予

以常规抗骨质疏松药物包括骨化三醇、碳酸钙Ｄ３

等序贯治疗。

１．３　双膦酸盐药物治疗方案　治疗时间从术后１

周开始。选择的双膦酸盐药物为默沙东公司生产的

阿仑膦酸钠维Ｄ３片，为复方制剂，其组分为阿仑膦酸

钠和维生素Ｄ３，每片含阿仑膦酸钠７０ｍｇ。使用方法

为每周１片，晨起空腹服用，同时饮入２５０ｍＬ水，坐

立半小时后进餐。对照组使用默沙东公司提供的安

慰剂空白药片。本研究方案通过南京军区南京总医

院伦理委员会批准，治疗前患者均签署知情同意书。

两组治疗采用双盲法，同组医师进行手术及随访。

１．４　监测指标及随访　记录手术时间、出血量、住

院时间，观察围手术期并发症的发生情况。随访时

主要关注骨密度及内固定物的稳定情况。骨密度的

测量：在术后患者出院前予以伤椎骨密度的监测并

记录，并在术后１个月、３个月、６个月、１年随访时

使用双能骨密度测量仪对患者伤椎的骨密度值进行

检测并记录。测量时注意取椎体内非内固定螺钉区

域的测量值，以减少内固定螺钉对骨密度的影响。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分

析。计量资料采用珔狓±狊表示，两组之间的比较采用

独立样本狋检验，同组样本不同时间点之间的比较采用

重复测量资料的方差分析。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　基线资料　本研究共纳入８４例患者，双膦酸

盐治疗组和对照组各４２例。骨折分布情况：Ｔ１２骨

折３０例，Ｌ１ 骨折５０例，Ｌ２ 骨折４例；ＡＯ骨折分

·４４４·
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型：Ａ２型骨折２６例，Ａ３型骨折４６例，Ｂ１型骨折１２

例。两组患者的基线资料如表１所示，经统计学分

析差异无统计学意义，具有临床可比性。

２．２　围手术期情况　两组患者均顺利完成胸腰椎

骨折后路矫形复位椎弓根螺钉内固定手术。两组患

者术后均无硬脊膜漏、神经损伤加重、伤口感染、椎

弓根螺钉断裂松动甚至骨折矫形复位失败等并发症

发生。两组患者术前椎体前缘压缩程度均在３０％～

５０％之间，术后椎体前缘高度恢复至８５％～９５％，

可认为椎体复位满意、伤椎椎体内空腔形成。两组

患者手术时间、平均出血量、平均住院时间差异无统

计学意义（表１）。

２．３　随访情况　两组患者均完成１年以上随访。

表２所示为两组患者不同时间点的伤椎骨密度值，

术前两组患者骨密度值差异无统计学意义（犘＞

０．０５），复位后即刻（出院前测量值）两组患者伤椎骨

密度值均出现明显下降（犘＜０．０５），与骨折复位后

恢复椎体的高度和容积出现“蛋壳效应”相关，但组

间差异无统计学意义（犘＜０．０５）。在随访过程中，

两组患者的骨密度值均不断增加，术后１个月和

３个月时两组差异无统计学意义，至术后６个月进

而１年时双膦酸盐治疗组明显优于对照组（犘＜

０．０５）。在末次随访时所有患者的内固定系统均在

位有效，无断裂松动导致矫形失败、高度丢失。

表１　两组患者的基线资料及围手术期情况

犖＝４２

组别
年龄（岁），

珔狓±狊

性别（男／女）

狀／狀

病程狋／ｄ，

珔狓±狊

手术时间

狋／ｍｉｎ，珔狓±狊

出血量

犞／ｍＬ，珔狓±狊

住院时间

狋／ｄ，珔狓±狊

双膦酸盐治疗组 ３５．７１±１３．４５ ２８／１４ ３．１３±１．２２ １１８．４±２５．３ ２１０．１±３６．９ ７．３±１．８

对照组 ３３．６９±１５．１２ ３０／１２ ３．５１±１．５６ １２３．６±３１．２ １９５．６±４２．１ ６．９±２．１

表２　两组患者术前及术后不同时间点骨密度（犜值）比较

狀＝４２，珔狓±狊

组别 术前 复位后即刻 术后１个月 术后３个月 术后６个月 术后１年

双膦酸盐治疗组 －０．１５±０．４３ －２．１３±０．２５ －１．９５±０．３１ －１．５８±０．２５ －１．２２±０．３２△ －０．５２±０．４４△

对照组 －０．２１±０．３８ －２．０１±０．３１ －２．０７±０．２２ －１．６１±０．２３ －１．４８±０．２８ －１．０９±０．３３

　　犘＜０．０５与术前比较；△犘＜０．０５与对照组比较

３　讨　论

胸腰椎骨折术后，临床上多选择后路矫形复位

椎弓根螺钉内固定方案进行治疗，术后能够有效恢

复椎体高度和椎体容积；部分存在严重骨缺损的患

者可采取植骨的方法填充椎体的骨缺损，而多数椎

体压缩性骨折患者复位后可通过自身的骨骼重塑来

完成修复重建过程。对于无明显脊髓神经损伤的胸

腰椎骨折，采取后路不必要的减压入路植入椎体间

同种异体骨或自体髂骨并不为临床医师所推荐，并

且植入时的神经牵拉可能会造成脊髓的二次损伤，

所以采取后路矫形复位椎弓根螺钉内固定后，如果

能够恢复椎体的高度和容积，尤其是经Ｃ形臂Ｘ线

机透视确认后，多数临床医师会建议患者采取自体

的椎体骨折修复重建过程。但是在手术即刻恢复椎

体的高度和容积后，必然会带来所谓的“蛋壳效应”，

虽然椎体在形态上类似于损伤前，但是实际上骨量

由于骨折压缩丢失后形成了矫形后的局部骨质疏松

效应［９１０］。加上内固定后在新骨形成修复重建过程

中，钉棒系统会造成局部的应力屏蔽，使椎体骨折内

固定术后的骨质疏松现象成为不可避免的临床问

题［１１１３］。这个问题直接关系到胸腰椎骨折复位手术

的疗效及患者的长期预后。

我们的研究结果提示，在胸腰椎骨折后路矫形

复位椎弓根螺钉内固定手术后，两组患者的骨密度

在逐渐修复，在早期的１个月内可能属于改塑早期，

所以骨密度值并无明显提高；随着时间的推移，骨密

度呈现不同程度的增加，逐渐修复。双膦酸盐治疗

组的修复速度与对照组相比明显加快，术后１年已

修复到接近正常骨质骨密度。从临床研究的治疗效

果上分析，后路内固定手术疗效是明确的，两组均无

严重的术后不佳及并发症发生。本研究关注的主要

是创伤所致的胸腰椎骨折修复过程中的伤椎骨密度

变化情况，不同于传统研究的骨质疏松患者，对于创

伤、矫形复位后，由于椎体骨量的丢失形成的复位后

“蛋壳效应”的骨密度下降研究目前并不多。我们认

·５４４·
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为胸腰椎骨折内固定手术后，采用双膦酸盐辅助治

疗，可以提高椎体骨修复的速度、减轻由于内固定因

素造成应力屏蔽影响骨修复的效果、减轻局部的炎性

骨质疏松因素［１４１６］，从而有益于骨折内固定的修复。

我们通过随机对照研究初步证实双膦酸盐药物

能够从抗骨质疏松方面加速胸腰椎骨折内固定手术

后患者伤椎的修复，后续还需要通过长期随访、多中

心研究及相关的基础实验进一步证明双膦酸盐药物

在胸腰椎骨折内固定术后抗骨质疏松的疗效和机制。
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